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抑制における各 PKC アイソザイムの役割も不明であった。本論文は、aplog 類の
構造活性相関を調べるとともに、がん細胞増殖抑制における PKC の役割をアイ
ソザイムレベルで解析した結果を取りまとめたものである。  
 第 1 章では、PKC アイソザイムの細胞内情報伝達における役割、ならびにこれ
までに報告されている天然の PKC 活性化剤の各種生物活性とその作用機構につ
いて概説し、本研究の目的および意義について述べている。  
 第 2 章では、aplog-1 の活性発現に重要な役割を果たしている 27 位水酸基を修
飾した誘導体 3 種の合成と生物活性について述べている。27-(R)-Methyl-aplog-1
は aplog-1 と同程度に PKCδ を活性化し、試験した 39 種のがん細胞株のうち、約
9 種の細胞株の増殖を顕著に抑制した。一方で、27-(S)-methyl-aplog-1 および 27-
O-methyl-aplog-1 は PKCδ を活性化せず、39 種類すべてのがん細胞株に対する増
殖抑制活性も低かった。以上の結果は、aplog 類の細胞株選択的な増殖抑制活性
に PKCアイソザイムの活性化が関与していることを示唆している。  
 第 3 章では、10-methyl-aplog-1 のフェノール性側鎖における構造活性相関につ
いて述べている。10-Methyl-aplog-1 の側鎖の m-ヒドロキシフェニル基をフェニル
基またはシクロヘキシル基にそれぞれ変換した誘導体を合成した。フェニル基に
変換した誘導体は 10-methyl-aplog-1 と同程度の PKCδ-C1B ドメイン（δ-C1B）結
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合能を示したが、シクロヘキシル基に変換した誘導体の結合能は 1 オーダー低下
した。ドッキングシミュレーションによって各誘導体と  δ-C1B との結合様式を
調べたところ、10-methyl-aplog-1 の m-ヒドロキシフェニル基が δ-C1B の Met-239




methyl-aplog-1 のフェノール性側鎖と C1 ドメインとの相互作用が、PKC との結合
能を高めることによって、副作用の抑制に関与していることを示唆している。  
 第 4 章では、がん細胞増殖抑制における PKC の役割をアイソザイムレベルで
解析した結果について述べている。10-Methyl-aplog-1 は、試験した 9 種のがん細
胞株のうち A549 と SW620 の細胞周期を阻害し、Colo-205 に対してアポトーシス
を誘導した。また、これらの作用は PKC 阻害剤存在下で有意に低下したことか
ら、PKC アイソザイムの関与が示唆された。そこで、これら 9 種のがん細胞株に
おける各 PKC アイソザイムの発現量を定量したところ、PKCα および δ の発現
量が他のアイソザイムと比較して 10 倍以上高いことが判明した。そこでまず、
A549 における PKCα の発現を siRNA でノックダウンしたところ、10-methyl-
aplog-1 の増殖抑制活性は顕著に低下したのに対し、PKCδ のノックダウンの影響
は小さかった。一方、SW620 および Colo-205 においては、PKCα または δ のい
ずれか一方の発現をノックダウンしても効果はなく、両者を同時にノックダウン
した場合にのみ増殖抑制活性が有意に低下した。以上より、10-methyl-aplog-1
は、PKCα、あるいは PKCα および δ の活性化によって、細胞周期の阻害やアポ
トーシスを引き起こすことが示唆された。一方で、天然の PKC 活性化剤である
DAT および TPA のがん細胞増殖抑制活性についても、細胞株選択性や増殖抑制
に関わる PKCアイソザイムは 10-methyl-aplog-1と同じであった。 
 
 以上の結果より、本論文は、発がん促進性や炎症性などの副作用を抑えた


















1. PKC 活性化に関わっていると推定された 27 位水酸基またはフェノール性側
鎖における誘導体 5 種を合成し、それらの各種生物活性を評価した。その
結果、aplog 類のがん細胞株選択的な増殖抑制活性に PKC アイソザイムが
関与していることを示した。また、aplog 類のフェノール性側鎖が、発がん
促進性や炎症性の抑制に関与していることを明らかにした。 
2. これまで、aplog 類のがん細胞増殖抑制活性に関わる PKC アイソザイムは
不明であったが、各がん細胞株における PKC アイソザイムの発現量の定量
並びに siRNA によるノックダウン実験により、PKCα、あるいは PKCα お
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